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Nephrose lipoTdique de I'enfant 

Nephropathie glomerulaire la plus frequente de I'enfant, la nephrose 
lipoTdique est generalement revelee par I'apparition brusque 
d'cedemes associes a une proteinurie massive, tableau qui justifie 
la prescription d'une corticotherapie dont I'effet est le plus souvent 
favorable. Toutefois I'absence de reponse a la corticotherapie ou la 
corticodependance rendent plus complexe la prise 
en charge de ces enfants. 


Patrick Niaudet 

L a nephrose lipoidique, ou syndrome nephrotique 
idiopathique, est la nephropathie glomerulaire la 
plus frequente chez I’enfant. Sa definition est ana- 
tomo-clinique : association d’un syndrome nephrotique 
avec une proteinurie massive et une hypoalbuminemie 
inferieure a 30 g/L et, sur le plan histologique, des lesions 
glomerulaires minimes associees eventuellement, dans 
20 % des cas, a des lesions de hyalinose segmentaire et 
focale ou de proliferation mesangiale diffuse. L’examen en 
immunofluorescence est negatif dans la majorite des cas, 
mais des depots mesangiaux d’immunoglobuline (Ig) M 
peuvent etre observes. L’examen en microscopie electro- 
nique montre une fusion des pieds des podocytes. 

APPARITION BRUSQUE D'CEDEMES 


Le diagnostic est le plus souvent etabli devant l’appari- 
tion brusque d’oedemes peripheriques. Les oedemes 
deviennent cliniquement detectables lorsque la retention 
hydrosodee depasse 3 a 5 % du poids du corps. Une ana- 
sarque peut se developper avec une ascite, un epanche- 
ment pleural, une hydrocele. Des douleurs abdominales 
peuvent survenir lors de la constitution rapide d’une 
ascite ou etre secondaires a une complication, telles une 
peritonite, une thrombose ou une pancreatite. Un choc 
hypovolemique peut s’observer lors d’une chute brusque 


de l’albuminemie. Le syndrome nephrotique peut etre 
revele par une complication, en particulier infectieuse ou 
thrombo-embohque. 

La proteinurie est generalement massive, depassant 
50 mg/kg/j ou 40 mg/h/m 2 . Le debit de la proteinurie, 
tres eleve au debut, diminue lorsque le taux plasmatique 
d’albumine chute. Cette proteinurie est en general tres 
selective, constitute en majorite d’albumine. L’hematurie 
microscopique est frequente, sans valeur pronostique. La 
natriurese est basse. 

L’albuminemie est habituellement inferieure a 20 g/L. 
II existe une hyper-a2-globulinemie et une baisse des 
y-globulines, en particulier des IgG. Le cholesterol total et 
le LDL-cholesterol (basse densite) sont augmentes tandis 
que le HDL-cholesterol (haute densite) est normal ou 
diminue. La natremie est souvent diminuee du fait de 
l’hyperlipemie mais aussi en raison d’une retention 
hydrique excessive, liee a une secretion inappropriee 
d’hormone antidiuretique. 

Des complications nombreuses 

Une insuffisance renale moderee peut etre en rapport 
avec une hypovolemie. L’insuffisance renale peut etre 
secondaire a une thrombose bilaterale des veines renales 
ou a une nephrite interstitielle, en particulier apres admi- 
nistration de furosemide. 


* Service de nephrologie pediatrique, hdpital Necker-Enfants malades , 75743 Paris Cedex 15. Mel : niaudet@necker.fr 
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MALADIES GLOMERULAIRES CHRONIQUES NEPHRQSE LIPOlDIQUE DE L'ENFANT 




IHB Schema de traitement du syndrome nephrotique corticosensible. 


Les infections bacteriennes sont frequentes. Elies peu- 
vent survenir au debut de la maladie. La plus frequente est la 
peritonite a pneumocoque. D’autres micro-organismes peu- 
vent etre en cause, en particulier Hemophilus, geraies Gram- 
positifs, Gram-negatifs. Des infections virales peuvent surve- 
nir au cours d’un traitement immunosuppresseur. 



La decouverte recente de genes qui codent des proteines des 
podocytes et dont les mutations sont responsables de formes 
familiales de syndrome nephrotique corticoresistant. 

)• L'espoir que le mycophenolate mofetil sera efficace pour 
maintenir la remission en cas de corticodependance et sera 
une alternative a la ciclosporine 


Les complications thrombo-emboliques sont secondai- 
res a l’etat d’hypercoagulabilite, Fhypovolemie (favorisee 
par la prescription de diuretiques), Fimmobilisation et les 
infections. Les ponctions des arteres radiales ou femorales, 
de meme que la pose de catheters veineux, sont des fac- 
teurs favorisants supplementaires. De nombreuses pertur- 
bations de l’hemostase ont ete decrites au cours du syn- 
drome nephrotique : augmentation du nombre des 
plaquettes et de leur agregabilite, augmentation du taux de 
fibrinogene et des facteurs V, VII, VIII, X et XIII tandis 
que ceux de Fantithrombine III, cofacteur de Fheparine, de 
la proteine C, de la proteine S et des facteurs XI et XII sont 
diminues, augmentation du systeme fibrinolytique et en 
particulier du tPA, de Factivateur du plasminogene et de 
PAI-1. Divers types d’accidents thrombo-emboliques sont 
possibles : embolie pulmonaire, thrombose de Fartere pul- 
monaire, thrombose des veines renales, thrombose cere- 
brale arterielle ou du sinus longitudinal superieur. 
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PAS D'lMMOBILISATION 

Chez ces enfants, Fimmobilisation, qui augmente le 
risque de thrombose, doit etre evitee. Le regime sans sel 
est indique pour limiter les oedemes et lors de forte corti- 
cotherapie. La restriction hydrique nest necessaire qu’en 
cas d’hyponatremie inferieure a 125 mmol/L. L’hypovole- 
mie avec signes clinique s doit etre traitee rapidement par 
une perfusion d’albumine a 20 % (1 g/kg) sous controle 
de la pression arterielle. Les diuretiques qui augmentent 
le risque d’hypovolemie et de thrombose doivent etre uti- 
lises prudemment ; la spironolactone est prescrite a la 
dose de 5 mg/kg, le furosemide a la dose de 1 a 2 mg/kg. 
La prevention des complications thrombotiques par un 
traitement anticoagulant n est pas systematique. Certains 
preconisent un tel traitement en cas de syndrome nephro- 
tique majeur ou si 2 des signes biologiques suivants sont 
presents : albuminemie inferieure a 20 g/L, fibrinogene 
superieur a 6 g/L, antithrombine III inferieure a 70 %, 
D-dimeres superieurs a 1 000 mg/mL. 

MODALITES DE LA CORTICOTHERAPIE 


Une corticotherapie est debutee chez l’enfant lorsque 
le tableau est evocateur, a la difference de l’adulte chez 
qui elle est prescrite apres les resultats de la biopsie 
renale. Chez Fenfant, la prednisone est administree a la 
dose de 60 mg/m 2 /j en 2 prises, sans depasser 60 mg/j, 
pendant 1 mois. La proteinurie disparait en regie generate 
en 1 a 2 semaines. Par la suite, la corticotherapie est passee 
en discontinu 1 jour sur 2, en une prise matinale, pendant 
2 mois puis la dose est reduite de 15 mg/m 2 toutes les 2 
semaines. La duree du traitement de la premiere poussee 
est done de 4 mois et demi. Plusieurs etudes ont montre 
que le risque de rechute etait accru lorsque la duree du 
traitement initial etait plus courte. 1,2 Si la proteinurie per- 
siste a Fissue du l er mois, une serie de 3 perfusions de 
methylprednisolone (1 g/ 1,73m 2 ) est effectuee avant d’af- 
firmer le caractere corticoresistant du syndrome nephro- 
tique. 

Chez Fenfant, la nephrose est corticosensible dans 
80 % des cas et 30 % d’entre eux n’ont qu’une seule pous- 
see. Dix a 20 % rechutent a distance de l’airet de la corti- 
cotherapie et on propose alors une nouvelle cure de corti- 
coides. Dans 40 a 50 % des cas, les enfants ont des 
rechutes frequentes soit des que la corticotherapie est 
airetee, soit lorsqu’elle est diminuee. Les enfants posent 
souvent des problemes therapeutiques delicats (fig. 1). 

Nephrose corticodependante 

Ces patients, cortico dependants, peuvent etre traites 
par des cures repetees de corticotherapie pendant 1 a 
2 mois. Une autre approche recommande de traiter les 
rechutes avec une corticotherapie quotidienne de 40 a 
60 mg/m 2 /j jusqu’a la disparition de la proteinurie. 


Quatre a 5 jours apres, le traitement est passe en dis- 
continu et la dose est diminuee jusqu’a 15 a 20 mg/m 2 , 1 
jour sur 2 en fonction du niveau de cortico dependance, 
c’est-a-dire la dose a laquelle la rechute est survenue. Ce 
traitement est poursuivi pendant 12 a 18 mois. 

La l re approche identifie bien le nombre de rechutes, 
mais elle s’accompagne d’un nombre important de rechu- 
tes. En revanche, la 2 e approche, que nous preconisons, 
entrame moins d’effets secondaires dans la mesure ou la 
dose cumulative de corticoides est plus faible. 

Le levamisole, 2,5 mg/kg, 1 jour sur 2, sous reserve de 
controles hematologiques, peut permettre de diminuer le 
niveau de corticodependance lorsque celui-ci n’est pas 
trop eleve. 3 Lorsque les rechutes surviennent sous une 
dose de corticoides entramant des effets secondaires 
importants, en particulier un ralentissement de la crois- 
sance staturale, une obesite, une osteoporose, une cata- 
racte ou des troubles psychiques, d’autres approches doi- 
vent etre envisagees afin de reduire la corticotherapie. 4 
Dans un l er temps, une cure d’agent alkylant est proposee, 
par exemple le cyclophosphamide, 2 mg/kg/j. 5 La duree 
du traitement est limitee a 12 semaines en raison du 
risque de gonadotoxicite. 6 Certains patients rechutent a 
nouveau malgre ce traitement justifiant le recours a la 
ciclosporine. 7 La ciclosporine est efficace dans 80 % des 
cas, mais doit etre maintenue de nombreux mois, voire 
plusieurs annees, en raison du risque eleve de rechute a 
son arret. La nephrotoxicite de ce medicament justifie 


La biopsie renale 
est systematique chez Fadulte 

Chez Fadulte, la biopsie renale est systematique car la 
nephrose idiopathique est une cause beaucoup moins fre- 
quente de syndrome nephrotique que chez I'enfant. La 
biopsie montre plus souvent des lesions de hyalinose seg- 
mentaire et focale que des lesions glomerulaires minimes. 

Le schema de prescription de la corticotherapie est dif- 
ferent de celui de I'enfant. II est propose habituellement 
une dose del mg/kg/j pendant un minimum de 2 mois avant 
d'evaluer la reponse. Certains patients n'entrent en remis- 
sion qu'au bout de 4 mois de corticotherapie. Le traitement 
est ensuite poursuivi a doses degressives pendant 6 a 
8 mois. La corticoresistance est plus frequente que chez 
I'enfant. Devant un syndrome nephrotique idiopathique 
chez Fadulte, il faut rechercher une prise de medicaments 
(anti-inflammatoires non steroTdiens, penicillamine, 
lithium) ou une maladie maligne (maladie de Hodgkin, lym- 
phome, carcinome bronchique ou colique). 
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MALADIES GLOMERULAIRES CHRONIQUES 


NEPHROSE LIPQTDIQUE DE ['ENFANT 


Prednisone, 60 mg/m 2 /j, 4 semaines 
+ 3 perfusions de methylprednisolone 



Syndrome nephrotique persistant 



QUIl Schema de traitement du syndrome nephrotique corticoresistant. 


Futilisation de doses moderees, inferieures a 6 mg/kg/j, 
eventuellement associees a une corticotherapie disconti- 
nue a faibles doses. Les lesions histologiques de nephro- 
toxicite consistent en des travees de fibrose interstitielle 
avec tubes atrophiques. Elies peuvent se developper sans 
alteration de la fonction renale. Cela justifie la pratique de 
biopsies renales de controle en cas de traitement pro- 
longe au-dela de 2 annees. Des resultats encourageants 
ont ete obtenus recemment avec le mycophenolate mofe- 
til, 8 chez les patients cortico dependants, permettant alors 
d’arreter la corticotherapie. 

La nephrose cortico dependante a le plus souvent un 
pronostic favorable. Neanmoins des rechutes peuvent 
survenir pendant de nombreuses annees. Dans une etude 
retrospective effectuee en 2000 portant sur 102 patients, 
nes entre 1970 et 1975 et suivis dans notre service pen- 
dant leur enfance, 42 % d’entre eux avaient pre sente au 
moins une rechute a l’age adulte. Ce risque est plus eleve 
lorsque la maladie a debute avant l’age de 6 ans et lorsque 
le nombre de rechutes dans Fenfance a ete eleve. 9 


Nephrose corticoresistante 

La nephrose est corticoresistante dans 10 % des cas. En 
fait, le syndrome nephrotique idiopathique corticoresistant 
est une entite heterogene et des etudes recentes permet- 
tent d’affirmer que, sous le meme terme, sont classes des 
patients ayant des maladies totalement differentes. Les pro- 
gres en biologie moleculaire ont permis d’identifier 
plusieurs genes (gene de la podocine, gene de 
ra-actinine-4) 10,11 dont les mutations sont responsables de 
formes hereditaires de syndromes nephrotiques graves 
evoluant vers Finsuffisance renale. Ces formes genetiques 
sont resistantes a tous les traitements, mais les patients ne 
recidivent pas apres transplantation renale. A l’oppose, 
environ 30 % des patients ayant un syndrome nephrotique 
idiopathique corticoresistant et ayant evolue vers Finsuffi- 
sance renale terminale, ont une recidive de la proteinurie 
apres transplantation renale. Chez ces patients, il est vrai- 
semblable qu’un facteur circulant intervient en augmen- 
tant la peimeabdite de la membrane basale glomerulaire. 

II n existe pas de consensus sur le traitement des formes 
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La nephrose idiopathique de I'enfant, cause la plus frequente 
de syndrome nephrotique, se traduit initialement par des 
oedemes qu'il ne faut pas prendre a tort pour une reaction 
allergique. 

•) La remission est definie par la disparition complete de la 
proteinurie 3 jours de suite. 

)• Les principals complications de la nephrose sont les 
complications thrombo-emboliques, les complications 
infectieuses et, en cas de corticoresistance, un risque 
devolution vers Tinsuffisance renale chronique. 

)• ^utilisation des diuretiques, qui augmentent le risque 
d'hypovolemie et de thrombose, doit etre prudente. 
Vindication d'une perfusion d'albumine est surtout une 
hypovolemie symptomatique (collapsus). 

)• Le traitement de fond est la corticotherapie qui induit la 
remission dans 85 % des cas. 

) En cas de corticosensibilite, les rechutes sont frequentes lors 
de la decroissance (corticodependance) ou apres Tarret de la 
corticotherapie. Les options therapeutiques sont alors la 
corticotherapie discontinue prolongee, puis les agents 
alkylants, enfin la ciclosporine. 


non genetiques de nephroses corticoresistantes (fig. 2). 

Un traitement associant des perfusions de methylpred- 
nisolone, une corticotherapie orale discontinue et un 
agent alkylant (cyclophosphamide 2 mg/kg/j ou chloram- 
bucil 0,2 mg/kg/j, pendant 2 mois) a permis d’observer 
une remission dans 66 % des cas. 12 Neanmoins d’autres 
etudes ont rapporte de moins bons resultats. 

Les agents alkylants par voie orale ne semblent pas 
avoir un effet benefique dans cette indication. 13 Des resul- 
tats favorables ont ete observes avec des perfusions de 
cyclophosphamide en comparaison au cyclophosphamide 
oral dans des cas de nephrose corticoresistante avec 
lesions glomerulaires minimes. 

L’association de ciclosporine et de prednisone entrame 
une remission dans environ 40 % des cas. 14 Des doses ele- 
vees de ciclosporine peuvent etre necessaires pour 
induire la remission, avec un risque de nephrotoxicite. 

Les inhibiteurs de Fenzyme de conversion de l’angio- 
tensine peuvent etre utilises dans le but de reduire le 
niveau de la proteinurie. II s’agit plus d’un traitement 
symptomatique dans la mesure oil il n’entrame pas de 
remission complete. 

La nephrose corticoresistante evolue vers l’insuffisance 
renale dans environ 50 % des cas et une recidive de la 
maladie survient apres la transplantation renale chez 30 % 
des patients. Des traitements par ciclosporine par voie 
intraveineuse et (ou) par echanges plasmatiques ont ete 
proposes avec certains succes. 15 


CONCLUSION 


La nephrose lipoidique de Fenfant est cortico sensible 
dans 85 % des cas. Le risque de rechute est important lors 
de la decroissance de la corticotherapie ou apres son arret. 
La gravite de la maladie est alors liee aux effets secondai- 
res des traitements necessaires pour maintenir la remis- 
sion. Lorsque la nephrose est corticoresistante, le pronos- 
tic est moins bon, car la moitie des patients evoluent vers 
Finsuffisance renale terminale, dans les 10 ans qui suivent 
le debut de Fatteinte renale en particulier dans les formes 
genetiques. De plus, aucun traitement n’a jusqu’a present 
fait la preuve de son efficacite lors d’essais controles. ■ 


SUMMARY Lipoid nephrosis in childhood 

Lipoid nephrosis or idiopathic nephrotic syndrome, the most 
frequent glomerular disease in childhood, is defined by the 
association of a nephrotic syndrome and minimal changes on renal 
biopsy or unspecific lesions such as focal and segmental 
glomerular sclerosis or diffuse mesangial proliferation. Several 
complications related to the nephrotic syndrome may occur : 
infections particularly bacterial infections, thrombo-embolic 
accidents, hypovolemia with shock. Other complications are 
secondary to the treatment : steroid therapy, immunosuppressants. 
The outcome is related to the response to steroid therapy. In case 
of steroid responsiveness, the risk is the relapse when the steroid 
dosage is tapered or stopped and the complications related to the 
treatment which is given to maintain remission. In case of steroid 
resistance, the risk is that of progression to renal failure which 
occurs in approximately 50% of patients after 5 years. Moreover, 
the nephrotic syndrome may recur after renal transplantation. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 2027-32 

RESUME Nephrose lipoTdique de Fenfant 

La nephrose lipoTdique ou syndrome nephrotique idiopathique, 
affection glomerulaire la plus frequente chez I'enfant, est definie 
par I'association d'un syndrome nephrotique et de lesions 
glomerulaires minimes ou de lesions non specifiques, telles une 
hyalinose segmentaire et focale ou une proliferation mesangiale 
diffuse. Plusieurs complications liees au syndrome nephrotique 
peuvent survenir : infections en particulier bacteriennes, accidents 
thrombo-emboliques, hypovolemie avec collapsus. D'autres 
complications sont liees aux traitements : corticotherapie, 
immunosuppresseurs. devolution est dominee par la reponse a la 
corticotherapie. En cas de corticosensibilite, le risque est celui de 
rechutes lors de la decroissance de la corticotherapie ou apres son 
arret et des complications secondaires aux traitements necessaires 
pour maintenir la remission. En cas de corticoresistance, le risque 
est domine par revolution vers Tinsuffisance renale qui survient 
dans environ 50 % des cas avec un recul de 5 ans. De plus, le 
syndrome nephrotique peut recidiver apres une transplantation 
renale. 
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MALADIES GLOMERULAIRES CHRONIQUES 


NEPHRQSE LIPQTDIQUE DE LENFANT 
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Maladies glomerulaires choniques : le repertoire 


ASSOCIATIONS, 
0RGANISMES, SITES... 


www.airq-france.org 

L'Association pour 
I'information et la recherche 
sur les maladies renales 
genetiques a pour but 
d'informer les patients et 
leurs families, ainsi que 
d'aider la recherche dans 
ce domaine. Elle donne sur 
son site des informations 


assez completes sur 
le syndrome d'Alport (un 
livret est propose, sur 
commande), la maladie de 
Berger, etc. Elle met en 
ligne la revue Nephrogene. 
Les 15 et 16 mai 2004, les 
journees annuelles de lAirg 
auront lieu a Paris ; le 
programme est en ligne et 
il est possible de s'inscrire 
des maintenant. 

LAirg propose un lien vers 


le site de I'association des 
maladies rares, Orphanet. 

www.orphanet.infobioqen.fr 

www.orpha.net 

L'association pour les 
maladies rares et les 
medicaments orphelins, 
Orphanet (Inserm SC 11 - 
102, rue Didot, 75014 Paris) 
donne, elle aussi, de 
nombreuses informations 
sur les maladies renales, 


sur son site tout public. II 
suffit de rentrer le nom de 
la maladie ou un mot cle 
dans la case de recherche. 
Vous pouvez surfer vers de 
nombreuses associations 
de malades et connaTtre 
toutes les activites 
d'Orphanet. Une news 
letter est envoyee 
regulierement a ceux qui le 
desirent. Le site est 
propose en 6 langues ! 
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